アンジオテンシンIIタイプ1受容体拮抗薬candesartan cilexitil はラット心筋梗塞モデルにおける左心機能不全を改善する by 花谷, 彰久
氏名 花谷彰久
学位の種頼博 士(医 学〉
学位記番号
学位授与年月u
学位授与の要件
学位論文名
i 論文審査委員
し一一一ー 一一一ー ・ー 一ー
第3642号
平成1年3月24日
学的規則第4条第2項該当者
お削otensinU Typel-receptor Antag∞ist Candesartan Ci lexiti I 
Prevents Left Ventricular Oysfunction in鰍vocardialInfarcted Rats 
(アンジオテンシンEタイプ1受容体措抗薬 candesartanci lex i t i Iは
ラット心筋梗塞モデルにおける左心機能不全を改善する)
主査教授吉川純一 副主査教授岩尾 洋
書1キ査教授森井浩世
論文内容の要旨
【国的】心筋梗塞ーの心室再構築は， ，{更進後の心機能に影響し，予後を左右する。これに対するレニンー
アンジオテンシン系の関与は人・きく， ACE阻害薬が心室再構築を抑制する事が報告されている。今回我々
は，アンジオテンシンEタイプ1受容体括抗薬candesartancilexitilの心筋梗塞後の心室再構築への影
響を.心機能及ひ、心筋収縮蛋白.コラーゲ‘ン及びCa2 +動態関連蛋白の遺伝子発現について検討した。
【方法】 10週齢雄ウィスターラットを開胸のみを行った，コントロール群(Cont)(0 =8)，左前下行枝を
結予定した.心筋梗塞群(MI)(n=8).便塞作成翌Hよりcaodesartancilcxitilをlmg!kg/day投与したcandes
artan cilexitil役与群(AI ant)(n=9)の3群ににわけた。摂塞後. 4遡及び8週後に，心エコードプラ
法にて，定室拡張末期径(LVDd)，左室内径短縮率(FS).左室流入血流速波形より拡張早期波(E波).心房収
縮波(A波).E/A比.E波減速率を計測した。その後，左室非梗塞部を近位部と遠位部にわけ， α-myosinh 
eavy chain(α・細{C).β-MHC. α-card iac act i n.α-skeletal actin. atrial natriuretic polypePtid 
eCANP). collagen type-l， 3. sarcoplasmic ret i cul uDl(SR)Ca 2" -ATPase及びNa+-Ca2+exchangerの凶NA発
現をノーザンブロットj去にて検討した。
【結果14週後.MI群ではLYDdは.有意に拡大し(Cont;6.2土O.61llvsMI; 8. 7:!:O_ 6rm. P<O. 01). ~'Sは
有意に低下した(Cont;41::!::5%vsMI; 16:!:3%. P<O.05)o candesartan cilcxitilは.LVDd， FSを有意に
改善した(LVDd:AII ant; 7.1:!:O.3聞. Pく0.01.FS:AII ant; 31:t4%， P<O_05)。また.心筋梗塞後，
E波が増大し.A波が低下するため.E/A比はMI群で有意に増加し E波減速率も増加したωcandesartanci 
lexitilは， 4週後.これらを有，fij;に改善した(E/A:MI;o.7:!:O.9， AII ant;3.5士0.4.Pく0.01.E dccele 
ration : MI; 23.3ナ2.3m/s t. AII ant; 15.3:!: 1. 8m/s 2. P< 0.05)。また，胎児型室長白である βー 拙C.α-s 
keletal actin. ANP及びCollagenし EのmRNA発現は，非梗塞近仲部，遠位部ともにコントロール群に比
し台ー 産:に増加した。 candesartancilexitilは. これらのmRNA発現を有意に抑制したつまた， Na' -Ca z， ex 
changerのmRNA発現は.4週後，近位部，遠位部ともにコントロール群に比し増加した。 SRCa H -.ATPaseの
mRNA発現は.12週後，近位部で低下した。 candesartancilexitiJ はこれらの変化を有意に改善した。
【結語】アンジオテンシンHタイプi受容体措抗薬であるcandesartancilexitilは，心筋梗塞後の再
構築過程において，心筋胎!足型蛋乱コラーゲン及び、Ca2.動態関連蛋自の遺伝子発現を抑制し収縮能及
び拡張能を改差したの
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論文審査の結果の要旨
心筋梗塞後の心室再構築は，梗塞後の心機能に影響し，予後を左右する。これに対するレニンーアンジ
オテンシン系の関与は大きく t ACE阻害薬が心室再構築を抑制する事が報告されている。しかしアンジ
オテンシンRタンプ1(ATO受容体詰抗薬のこれらに対する効果は十分に検討されていない。本研究では，
AT1受容体措抗薬caodesartaocilexitilの心筋梗塞後の心室再構築への影響を.心機能及ひe心筋収縮蛋白.
コラーゲン及びCa2I動態関連蛋自の造伝子発現について検討した。
Wistarラットを開胸のみを行った.コントロール群(Cont)(n=8)，左前下行技を結索した，心筋便塞群
(MI)(0=8)，梗塞作成翌日よりcandesartancilcxitilを1昭/kg/day投与した.candesartao c i lexi t i 1投
与群(AIant) (n=9)の3群にわけた。便塞作成4週及び8週後に，血行動態を測定し心エコードプラ
法を施行したのその後，心臓を摘出し，左室非梗塞部を近位部と遠位部にわけ，心筋組織の雌NA発現をノ
ーザンブ、ロット法にて検討した。
4週後， MI群では左室拡張末期経(LVDd)は.有意に拡大し(Cont;6. 2i:0. 6(SB)mm vs MI ;8. 7 i:0.6nm. 
Pく0.01)，左室内保短縮率(FS)は有意に低下した(Coot;41 i:5%vs MI; 16土3%，Pく0.05)0Candesarta 
n cilexitilは， LVDd， FSを有意に改善した(LVDd:AIIaot; 7.1土0.3皿. P<0.01. FS:All aot ;31 i:4%， P 
<0.05)。また，心筋梗塞後， E波が増大し， Ai波が低下するため.E/A比はMJ群で有意に増加し，E波減速率
も増加したωcandesartancilexitilは. 4週後，これらを有意に改善したCE/A:MI;6.7i:O.9，AII ant; 
3.5:10.4. Pくo.01. E dcccleration:MI;23.3 :t2.3m1s 2• Al aot; 15.3:t1.8m/s¥ P<0.05)。また，胎児
型蛋白であるβ-myosinheavychain，α-skeletalactin. ANP 及ひ~collagen 上回のmRNA発現は，非梗塞
近位部，遠位部ともにコントロール群に比し有意に増加した。 Candesartancilexitilは，これらの誠NA発
現を有意に抑制した。また， Na' -Caγ'exchangerのE削A発現は.4週後，近位部，遠位部ともにコントロー
ル群に比し増加した。 Sarcoplasmicreticulum Ca21-ATPaseのmRNA発現は， 12週後.近{す部で低下したυ
Candesartan cilexitilはこれらの変化を有意に改善した。
AT1受容体措抗薬で‘あるcandesartancilexitilは.心筋。便塞後の再構築過程において.心筋胎児型蛋白.
コラー ゲ、ン及ひずCaP動態関連蛋白の遺伝子発現を抑制し収縮能及び拡張能を改善した。心筋梗寒後の再
構築過梓を，機能と遺伝子発現の両面から検討したものは少なく.今後この領域の研究に寄与する点は少
なくないと考えられる。よって，本研究者は，博士(医学)の学位を授与されるに値するものと認められ
た。
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